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Antipsicoticos e Cognicao
- Esquizofrenia

- Doenca Bipolar



Esquizofrenia



Introducao

* Deficits cognitivos sao referidos com frequéncia
em doentes com Esquizofrenia

* Primeiras descrigdes da doenca (Kraeplin,
Bleuler)

* Apenas recentemente foram alvo de estudo e
possivel intervencao terapéutica



Tipos de Sintomas na Esquizofrenia

- Sintomas Positivos — Alucinacoes, Ideias
Delirantes, desorganizacao do discurso e
comportamento, Sintomas Catatonicos

- Sintomas Negativos — Alogia, Embotamento
Afectivo, Avolicao e Anedonia

- Deficits Cognitivos — fortemente relacionados
com o prognostico funcional
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Terapeéeutica Antipsicotica e Cognicao

A Terapéutica Antipsicotica ¢ :

- muito eficaz na reducao dos sintomas
positivos

- apresenta alguma eficacia nos sintomas
negativos (Antipsicoticos Atipicos)

- mas apresenta menor eficacia no tratamento dos
sintomas cognitivos
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Antipsicoticos Classicos e Atipicos na
Cognicao

* Antipsicoticos Atipicos — perfil mais benigno sobre
a cognicao

* Ao contrario dos Antipsicoticos Classicos que
podem mesmo agravar os deficits cognitivos (ex: S.
Deficitario Induzido por Neuroléepticos)



Antipsicoticos Classicos e Atipicos na
Cognicao

* Efeitos secundarios de alguns farmacos
comprometem a fungao cognitiva —
Anticolinérgicos (memoria)

* Antipsicoéticos Classicos agravam os deficits a
nivel das Funcoes Executivas e Memoria

* Varios estudos apontam para que a terapéutica
com Antipsicoticos Atipicos melhore a funcao
cognitiva na Esquizofrenia



Antipsicoticos Classicos e Atipicos na
Cognicao

* Meta-analise de estudos em que o tratamento com
Antipsicoticos Atipicos foi instituido precocemente
demonstrou menor deterioracao cognitiva do que quando o
tratamento € instituido mais tarde

* Os Antipsicoticos Atipicos mostram uma clara vantagem
sobre os Classicos a nivel da Cognicao

* Foi ainda demonstrado que a resolugao de Sintomas
Afectivos residuais tem marcada influéncia na reabilitacao
cognitiva



Antipsicoticos Atipicos

* Clozapina — demonstrada eficacia a nivel da
funcao cognitiva na Esquizofrenia

* Olanzapina, Risperidona e Quetiapina —
mostram-se superiores ao Haloperidol na melhoria
da funcao cognitiva em doentes com Esquizofrenia

* Risperidona e Quetiapina — mostraram-se
eficazes na melhoria do funcionamento social 1



Antipsicoticos Atipicos

* Num estudo foi comparada a eficacia da
Olanzapina e da Ziprazidona na fungao cognitiva
de doentes com Esquizofrenia

* Demonstrou-se que ambos os farmacos estavam
associados a melhorias estatisticamente
significativas a nivel da Atencao, Memoria de
Trabalho, Funcao Motora, Funcoes Executivas
e Fluéncia Verbal

 Ambos os farmacos estao associados a melhoria
na qualidade de vida dosdoentes



Ziprazidona vs Haloperidol

160 mg/dia de Ziprazidona apresenta uma eficacia
semelhante a 15mg /dia de Haloperidol nos sintomas
produtivos

Apresenta eficacia superior nos sintomas negativos

Estas dosagens permitem uma ocupacao de 60 % dos
receptores D2 da Dopamina

A accao a nivel dos receptores 5-HT1a, D1 e Inibidor da
Recaptacao da Serotonina e Noradrenalina tem um
efeito positivo a nivel de varias fungdes cognitivas e no"
Humor



Deficits Cognitivos e Competéncias Sociais

* Deficits Cognitivos sao uma caracteristica
central da Esquizofrenia

* Estes deficits limitam profundamente o doente
na sua capacidade de aprender € manter
competéncias necessarias ao “funcionamento
social

* Deficits cognitivos, perda de competéncias
sociais e alteracao nos afectos - Areas
problematicas que condicionam a qualidade de
vida do doente

”



Deficits Cognitivos e Competéncias Sociais

* Nos doentes tratados com Antipsicoticos Atipicos
verificaram-se melhorias significativas em multiplos
dominios cognitivos — memoaria episodica, atencao,
funcdes executivas e velocidade visuomotora

* Estas melhorias cognitivas estao associadas a melhor
prognostico assim como melhorias a nivel das
Competéncias Sociais, do Humor e da Ansiedade

* Existe uma relacao directa entre a melhoria dos
sintomas cognitivos e o aumento das competéncigs
sociais



Sedacao

Sedacao € um efeito secundario frequente dos
Antipsicoticos Classicos

E muitas vezes interpretada como um Sintoma Negativo
(Anedonia, Avolicao, Retragao Social)

Pode ainda ser interpretada como um Deficit Cognitivo

A sedacao a longo prazo tem um impacto negativo na

reabilitacdo do doente com Esquizofrenia
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Sedacao e Eficacia

* Os Antipsicoticos Atipicos apresentam menor incidéncia
de sedacao do que os Classicos

* Sedacao foi considerada durante muito tempo como
sendo necessaria para a eficacia dos Antipsicoticos no
controlo dos sintomas positivos

* Os Antipsicoticos Atipicos permitem controlar os sintomas
psicoticos e a agitacao sem induzirem sedacao excessiva
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Doenca Bipolar



Doenca Bipolar

* A maior parte dos autores concorda que a Doenca
Bipolar nao tem o componente neurodegenerativo
da Esquizofrenia, isto €, ndo esta associada em
geral a deficits cognitivos

* A auséncia de deterioracao cognitiva foi um dos
critérios definidos por Kraeplin para distinguir a
Dementia Praecox da Psicose Maniaco-
Depressiva, além da alteracao ciclica do Humors



Doenca Bipolar

* A terapéutica com Antipsicoticos Classicos pode
induzir deficits cognitivos nestes doentes

* Os Antipsicoticos Atipicos estao indicados nesta
patologia nao sO nas fases em que existem
sintomas psicoticos, mas tambéem devido as suas
propriedades Estabilizadoras do Humor

19



Doenca Bipolar

* Antipsicoticos Classicos tém ainda como efeito
secundario viragem para a fase depressiva da
doenca, alem de existir maior incidéncia de
Discinésias Tardias (em relacao a Esquizofrenia)

* Evitar de todo Antipsicoticos Classicos Dep6t
nesta patologia
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Doenca Bipolar

Em geral o doente bipolar tem maior ajuste socio-
profissional do que o doente com Esquizofrenia, pelo que a
manutencao da funcao cognitiva € de primordial
importancia para a independéncia destes doentes
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Abuso de Substancias e
Cognicao



Abuso de Substancias

* O abuso de substancias psicoactivas € uma
comorbilidade frequente em varias patologias
psiquiatricas ( Esquizofrenia, Doenca Bipolar,
Perturbacdes de Personalidade )

* Esta comorbilidade esta associada a pior
prognostico nestas patologias

* O consumo cronico de muitas destas substancjas
esta associado a alteragOes cognitivas



Abuso de Substancias e Neurotoxicidade

NEUROTOXICOS DE USO RECREATIVO COM HABITUACAO
v Alcoois
— Amilico;
— Enlenoglicol;
Etiheo:
— Isapropilico;
Metilico.

s Nicoting

o Narcolicos analgésicos:
— Opidceos;
— Opidades.

T PR RO ETeR,
o Sedativo-hipnéticos;
s Pgicoactivos ou alucinegénios;
+ Compostos ihaliveis:
— Solventes hexacarbonados:
— Aerossois;
— Anestésicos,
— Nitritos alquilicos voliters.



Alcool Etilico
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Alcool Etilico

* Potente neurotoxico (intoxicagao aguda e uso
cronico)

* Consequéncias neurologicas do alcoolismo
cronico:
- Encefalopatia de Wernicke
- Sindrome de Korsakoff
- Doenca de Marchiafava — Bignami
- Deméncia e Atrofia Cortical
- Degenerescéncia Cerebelosa Subaguda
- Mielindlise Pontica Central
- Encefalopatia Hepatica
- Polineuropatia Sensitivo — Motora
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Encefalopatia de Wernicke e Sindrome de
Korsakoff

Estas duas patologias aparecem com frequencia
associadas

Deficit de Tiamina (Vitamina B1)

Encefalopatia de Wernicke — inicio agudo com alteracoes
motoras (motilidade ocular), nistagmo e estado confusional

Sindrome de Korsakoff — quadro psicotico de evolugao
cronica com perda da memoria recente, deficit na
aprendizagem e o preenchimento das lacunas mnesicas
por fenomenos confabulatorios



Doenca de Marchiafava — Bignami

* Afeccio rara

* Desmielinizacao do SNC localizada ao Corpo
Caloso, Pedunculos Cerebelosos e Quiasma
Optico (entre outras estruturas)

* ManifestacOes clinicas sao muito variaveis
(deterioracao progressiva do estado de
consciéncia até ao coma, quadros demenciais
lentamente evolutivos)
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Degenerescéncia Cerebelosa Subaguda
Alcoolica

* Manifesta-se por Ataxia da marcha e alargamento
da area de sustentacao, descoordenacao motora
do tronco e membros inferiores

* Desmielinizacao e Atrofia Cerebelosa
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Demeéncia Alcoodlica e Atrofia Cortical

* Deterioracao progressiva das fungdes cognitivas
atribuida ao efeito directo do Etanol sobre o

Cortex Cerebral

* Alcoolismo Cronico - Alargamento dos Ventriculos
Cerebrais e Sulcos Corticais (Atrofia Cortical)
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Mielindlise Pontica Central

Pouco frequente

Alteracao do estado de consciéncia até ao coma,
Hemiplegia ou Tetraplegia

Aparece em alcodlicos cronicos mal nutridos em
gue ha alteragcbes metabdlicas ou hidro-
electroliticas graves

Desmielinizacao na Protuberancia e Pedunculos
31
Cerebelosos



Polineuropatia Periférica Sensitivo —
Motora Alcoolica

* |nicia-se por compromisso motor dos membros
Inferiores, com frequente envolvimento das raizes
espinhais dos Nervos Laringeo e/ou Frenico

* Pode ser muito dolorosa

* Degenerescéncia dos axonios mielinizados de
maior diametro com alteracoes a nivel da
motricidade e sensibilidade profunda
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Opiaceos
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Opiaceos

» Opio e derivados Morfina e Heroina

* Opiaceos Sinteéticos - Petidina, Meperidina,
Pentazocina, Codeina, Dihidrocodeina, Fentanil,
Buprenorfina e Metadona

e Substancias com elevado risco de abuso e
dependéncia (fisica e psiquica)
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Opiaceos

Complicacoes Neuroldgicas incluem:

- Encefalopatia P6s-Anoxica

- Leucoencefalopatia Espongiforme Progressiva por inalagao
de Heroina

- AVC

- Sindromes Distonicas

- Tremor Parkinsonico

- Neuropatias Periféricas
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Opiaceos

Encefalopatia Pos-Anodxica
- Ocorre apos “overdose” em que ocorre depressao

respiratoria grave
- Sequelas de hipoxia do SNC (memoria)
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Opiaceos

Leucoencefalopatia Espongiforme Progressiva
por inalacao de Heroina

- Degenerescéncia espongiforme da mielina com intensa
vacuolacao

- Estas lesdes predominam no Cerebelo, mas também podem
afectar o Corpo Caloso, Capsula Interna e o Tronco
Cerebral

- Evolui de forma variavel no periodo de algumas semanas

- Manifestacoes Clinicas — Ataxia, Dismetria, Disartria,
Tetraparesia Espastica 4

- Fisiopatologia é ainda desconhecida



Sedativos - Hipnoticos



Benzodiazepinas

Substancias que se encontram no topo das prescricoes
medicas

E frequente o abuso associado a outras drogas (Alcool,
Analgésicos Narcoticos)

Causam dependéncia fisica e psiquica pelo que o seu uso
clinico deve ser cauteloso

Associadas a alteracoes da memoria quando consumidas
a longo prazo %

Alguns autores referem mesmo atrofia do Hipocampo em
certos doentes



Barbituricos

* Substancias com elevado grau de abuso e
dependéncia fisica e psiquica

* Uso clinico restrito (Fenobarbital — Epilepsia)

* Alguns autores referem deficits de memoria em
doentes medicados ha longa data com
Barbituricos
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Psicoestimulantes
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Psicoestimulantes

(Psicoanalépticos)

- Anfetaminas (Dextroanfetamina , Metanfetamina)
- Derivados da Coca (Cocaina e Crack)

* Inibem a Recaptagcao da Dopamina (DA),
aumentando assim a sua concentracao disponivel

no SNC

* A DA é um NT principalmente excitatorio 4



Psicoestimulantes

* Causam dependéncia fisica e psiquica e estao
frequentemente associadas a Depressao e
Episodios Psicoticos

* Consequéncias neurologicas:

- Deficit de Atencao, Memoria e Funcoes
Executivas (Metanfetamina)

- Tiques, movimentos coreicos, Distonia,
Mioclonias, Convulsdes e AVC
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Psicodislepticos



Psicodisléepticos

* Induzem alteracbes da percepcao — alucinagcoes
ou distorcao da realidade

* Exemplos:

* Canabindides
* Alucinogénios
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Canabindides

* Incluem: a Marijuana e o Haxixe

* Actuam por ligacao aos receptores endogenos
dos Canabindides (CB1 e CB2)

* Complicacdes Psiquiatricas: Episddios de Panico
e Ansiedade, Agudizacao de Perturbacoes
Psicoticas e para alguns autores perturbacoes a
nivel da motivacao (Sindrome Amotivacional)
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Alucinogénios

LSD

Mescalina

Psilocibina — "Cogumelos Alucinogénicos”
MDMA (“Ecstasy”)

Ketamina

Fenciclidina (PCP ou “Angel Dust”)
MDEA (“Eve”)

GHB (“Fantasy”)
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Problemas Associados ao Uso de
Alucinogeénios

* Problemas psiquiatricos — Depressao, Ansiedade e
Psicose

* MDMA (Ecstasy) — uso cronico pode causar deficits
cognitivos (memoria, atengao e concentracao) por lesao
dos Neuronios Serotoninérgicos

 Ketamina e Fenciclidina (PCP) — associadas a
dependéncia fisica e psiquica, quadros psicoticos e
lesOes cerebelosas. Assim como o MDMA esta associ&do
a deficits cognitivos (memoria, atencao e concentracio)



Solventes e Compostos Inalaveis
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Compostos Inalaveis

e Substancias volateis muito diversas — solventes
Industriais, aerossois, anestésicos e nitritos

 EX: Cola de Contacto, Gasolina, Dilgentes,
Desodorizantes, Cloroférmio, Eter, Oxido Nitrico,
Nitrito de Amilo e Nitrito de Isobutilo

* Utilizam-se por via inalatoria, tém accao de 15 a
30 minutos e efeitos semelhantes aos do Etanol



Compostos Inalaveis

* Podem causar dependéncia

e Uso cronico causa lesdoes no SNC:

- Deficits Cognitivos

- LesOes Piramidais

- LesOes Cerebelosas

- Lesdes do Tronco Cerebral

- Neuropatia Periférica Sensitivo-Motora (niveis elevados de
exposicao) %



Compostos Inalaveis —
Complicacoes Neurologicas

COMPLICACOES NEUROQLOGICAS DO USO RECREATIVO CRONICO
DE ALGUNS COMPOSTOS INALAVELS

Liasoling — mtoxicagio pelo chumbo. com encefalopatia ne crisnga
U alucHiiches ¢ eventeal neuropatia no aduli, '
Hidrocarbonetos volileis — distuacio cognitiva ligeira;
Muoenl-buiri-cetora — neuropaliu perérica;

Menl-eud-cotny — neuropatia periférics;

N-hesano - mewropatia periférics,

NIt de abquilo wlieracdes hiposicas por men-bemoglobindmia;
Oxido nitrose — doegenerescenela combanada subspoda da medoka,
semelhanie a da deliciCooa em viganuina 312

Toluene  dislungiio cerebral ¢ cerchelosa, surdez. awrolia dptica.
Tricloroettleno — mononcuropatia wigewina! 59



Sistema de Recompensa
Cerebral



Sistema de Recompensa Cerebral

* Pensa-se que as drogas de abuso exercam o seu
efeito subjectivo de prazer por activacao da
transmissao dopaminérgica na Via Mesolimbica

* Esta via cerebral projecta-se para o Sistema
Limbico, fonte das emocobes e prazer

* Foi identificado um sistema neurofuncional -
Sistema de Recompensa Cerebral, mediado por
esta estrutura neuroanatomica 54
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